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論文内容の要旨
第 1章緒論
血管壁の局所脆弱化に伴い腹部大動脈の一部に拡張を来たす腹部大動脈癌 (AAA) のうち、高い死
亡率を示す破裂性 AAA は破裂前の迅速な外科治療が要求される一方、非破裂性 AAA は患者の QOL
低下を生じうる外科治療をあえて行う必要性はない。したがって、破裂リスクの可否に対する AAA
の適切な鑑別が患者の QOL 低下の予防および救命に重要であると考えられる。しかしながら、現状
の破裂リスク評価に用いられている癌径および疫学的因子は AAA の破裂および非破裂の鑑別の指標
として不十分であるため、新たな AAA の破裂リスク評価指標の創出は重要度の高い課題である。 AAA
破裂のメカニズムがリスク評価の指標構築に重要であるが、そのメカニズムの詳細はこれまでに明ら
かにされていない。
AAA は血管壁の局所脆弱化を伴うため、血管壁に局在する細胞の異常な機能変化の結果として生じ
る細胞外基質分解酵素 C~品伊)および炎症性サイトカイン産生が AAA の進行および破裂に対して重
要な役割を果たすことが考えられてきた。 AAA壁では、細胞遊走を伴い集積したマクロファージが炎
症性サイトカインおよび恥品1pと局在するとし、う報告があるため、マクロファージが血管壁の脆弱化
に大きく関与していると考えられる。血流の拍動によって生じる 5%から 13%の繰り返し伸展刺激お
よび血管内腔への血栓沈着による低酸素環境が AAA 壁には生じるため、これらの環境がマクロファ
ージの形態変化、長島fP、および炎症性サイトカイン産生などの機能異常を誘導すると考えられる。
マクロファージの形態および機能応答に関する従来の研究では、繰り返し伸展刺激あるいは低酸素
環境をマクロファージに負荷した報告であるが、AAA壁に侵入したマクロファージは繰り返し伸展刺
激と低酸素環境の組み合わせ環境にさらされるため、それぞれの刺激を単独で負荷した場合とは異な
る応答性をマクロファージが示す可能性がある。そこで本論文では、 AAA で生じることが想定される
繰り返し伸展刺激と低酸素環境の同時負荷に対するマクロファージの応答性を調べる。また、 AAA壁
の脆弱化に重要な役割を果たす平滑筋細胞 (SMC) アポトーシスの増加に対して、マクロファージの
寄与が考えられるため、繰り返し伸展刺激および低酸素環境負荷において、炎症性サイトカインを介
したマクロファージとの細胞間相互作用が SMC アポトーシスに与える影響も調べる。
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第 2 章繰り返し伸展刺激と低酸素の組合せ環境による細胞形態変化
AAA (腹部大動脈癌)における血管壁局所脆弱化メカニズムにおけるマクロファージの役割を明ら
かにするために、繰り返し伸展刺激と低酸素環境に対するマクロファージの応答性の理解は重要で、あ
る。マクロファージのファゴサイトーシスおよび細胞遊走機能の異常な変化が AAA の病理に関与す
るため、本章では、繰り返し伸展刺激および低酸素環境におけるそれらの機能と密接な関わりのある
マクロファージの形態応答およびアクチンフィラメント (AF) 構造変化に注目する。
通常酸素環境における繰り返し伸展刺激と比べ、低酸素環境下では細胞の伸展方向に対する配向お
よび伸長が減少した。また、太い AF 束であるストレスファイパ (SF) の繰り返し伸展刺激による形
成を低酸素環境が促進することを示した。これらの結果から、 SF 形成促進を通じて、低酸素環境負荷
が繰り返し伸展刺激によるマクロファージの形態変化を抑制することが示唆された。
第 3 章繰り返し伸展刺激と低酸素環境の組み合わせ環境による細胞機能変化
AAA (腹部大動脈癌)壁におけるお仏1P (細胞外基質分解酵素)濃度の増加は AAA 壁に侵入した
マクロファージの MMP・2、民品1P-9、および炎症性サイトカイン産生変化に起因すると考えられるが、
その変化メカニズムの詳細は明らかにされていない。本章では、 AAA壁を想定した繰り返し伸展刺激
および低酸素環境に対するマクロファージの MMP 産生および炎症性サイトカイン産生量変化を評価
し、 AAA 壁での MMP濃度増加メカニズムを検討する。
マクロファージのMMP-2産生は検出されなかった。一方で、乱品1P-9産生は繰り返し伸展刺激と低酸
素環境の同時負荷により有意に増加した。マクロファージによるTNF-aおよびIL-8の産生が検出され，
統計的有意差は無かったものの、酸素濃度によらず繰り返し伸展刺激によってIL-8および骨w-αの産
生量が増加する傾向にあった。以上の結果から、血管内腔への血栓沈着による低酸素環境の発生によ
って、血管壁に侵入したマクロファージのh品。θおよび炎症性サイトカイン産生の増加を介して、血
管壁の脆弱化進行およびAAAの破裂が誘導される可能性を示した。
第 4 章繰り返し伸展刺激と低酸素環境による細胞応答に対する皿F・1α の役割
HIF(低酸素誘導因子) -1α は、繰り返し伸展刺激によるシグナル伝達系とは異なるメカニズムを経
由して、細胞遊走やファゴサイトーシスを伴う細胞形態変化および MMP (細胞外基質分解酵素)産
生量変化に対して重要な役割を担うことが考えられる。そのため、第 2 章および第 3 章で示した繰り
返し伸展刺激と低酸素環境の組み合わせ環境による細胞形態および機能応答に HIF・lα が関与するこ
とが考えられる。本章では、繰り返し伸展刺激と低酸素環境の組み合わせ環境に対するマクロファー
ジの HIF-1α 発現量変化を明らかにすると共に、 HIF・1α およびその上流に存在する Ex回cellular
signal-regu1ated kinase (ERK) 1/2 にはたらく阻害剤が SF (ストレスファイノミ)保有細胞率および h品。-9
産生量に与える影響も調べる。
10%の繰り返し伸展刺激と低酸素環境の同時負荷により HIF-1α 発現量が有意に増加した。 HIF-1α
の上流に存在する ERK 1/2 活性を阻害する PD98059処理したマクロファージに 10%繰り返し伸展刺激
と低酸素環境の組み合わせを負荷した場合にのみ、 SF 形成促進が抑制された.全実験条件において，
MMP-9 産生変化に対する阻害剤の影響は見られなかった。これらの結果から、血栓沈着によって生じ
る低酸素環境の発生した血管壁のうち 10%のひずみを生じる部位にマクロファージが侵入した場合、
HIF・1α 発現量増加がマクロファージの形態変化を伴う細胞機能に影響を与えることが示唆された。
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第 5 章 マクロファージとの細胞間相互作用が平滑筋細胞機能に与える影響
マクロファージと SMC (平滑筋細胞)が共局在する AAA (腹部大動脈癌)壁では、細胞間相互作
用による SMC アポトーシス増加を経由して、 AAA の進行およv破裂を促進すると考えられるが、そ
の増加メカニズムは不明である。 SMC には官オF-α の受容体として TNFRI と TNFRII、 IL-8 の受容体
として CXCRI と CXCRII が存在する。これまでに TNF-α が TNFRI を介して SMC のアポトーシスを
誘導すると報告されているが、繰り返し伸展刺激および低酸素環境を考慮、した環境における、マクロ
ファージ由来 TNF・α および IL・8 が SMC アポトーシスに与える影響およびそのメカニズムを調べた報
告はない。本章で、はマクロファージのならし培地を用いて、マクロファージとの細胞間相互作用が繰
り返し伸展刺激と低酸素環境の組み合わせ環境下の SMC アポトーシスに与える影響を調べる。また、
炎症性サイトカインに対する受容体阻害が SMC アポトーシス変化に与える影響も評価する。
10%の繰り返し伸展刺激環境下で培養したマクロファージの IL-8 およびTNF-α を含むならし培地を
用いて SMC を培養したところ、アポトーシスが有意に増加した。第 3 章で得られた結果をもとにマ
クロファージの産生濃度を想定した IL・8およびTNF-αによる SMCアポトーシスを確認した。さらに、
官.JF-α 受容体である TNFRI の阻害により SMC アポトーシスは抑制された。AAA壁へ侵入したマクロ
ファージ由来炎症性サイトカインが SMC アポトーシスを誘導し、 AAA の破裂につながる血管壁の脆
弱化を引き起こすことが示唆された。
第 6章結論
本論文では AAA (腹部大動脈癌)で生じることが想定される繰り返し伸展刺激と低酸素環境の同時
負荷に対するマクロファージの応答性を調べたo また、 AAA 壁の脆弱化に重要な役割を果たす SMC
(平滑筋細胞)アポトーシスの増加に対して、マクロファージの寄与が考えられるため、繰り返し伸
展刺激および低酸素環境負荷環境において、炎症性サイトカインを介したマクロファージとの細胞間
相互作用が SMC アポトーシスに与える影響も調べた。
第 2 章では、 AAA の進行に寄与する多様な細胞機能と密接に関わる細胞形態に対して、繰り返し伸
展刺激と低酸素環境の同時負荷が与える影響に関して基礎的な検討を行い、低酸素環境が繰り返し伸
展刺激による形態変化を抑制することを示した。
第 3 章では、 AAA 壁の脆弱化に直接関与する恥1MP (細胞外基質分解酵素)およびお品1p産生誘導
にはたらく炎症性サイトカイン産生のマクロファージ機能が、繰り返し伸展刺激と低酸素環境の同時
負荷により増加することを示した。
第 4 章では、繰り返し伸展刺激と低酸素環境の同時負荷に対するマクロファージの応答メカニズム
を言及するために、 HIF (低酸素誘導因子)発現量評価および阻害実験を行った。繰り返し伸展刺激
と低酸素環境の同時負荷による形態応答に対して、 HIF が重要な役割を果たすことを発見した。
第 5 章では、AAA 壁で生じることを想定したマクロファージと SMC の細胞間相互作用による SMC
アポトーシス変化をマクロファージのならし培地を用いて検討し、マクロファージの産生した炎症性
サイトカインによって SMC アポトーシスの誘導が生じることを示した。
本論文は、繰り返し伸展刺激および低酸素環境の同時負荷環境によるマクロファージの異常な機能
変化が過剰な E品。産生および SMC アポトーシス増加を促進することによって，血管壁脆弱化を伴
う AAA の進行を引き起こす可能性を示した。
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論文審査結果の要旨
腹部大動脈癌 (AAA) 壁に侵入したマクロファージは、血流の拍動による繰り返し伸展刺激お
よび血管壁内腔に沈着した血栓に由来する低酸素環境にさらされることによって、その細胞機能
に異常が生じる。マクロファージの異常な機能変化が AAA の進行および破裂を生じる血管壁脆
弱化を誘導すると考えられるが、そのメカニズ、ムはこれまで、に明らかにされていない。本論文は、
これらの研究成果をまとめたものであり、全編 6 章からなる。
第 1 章は緒論であり、本研究の背景、目的および構成を述べている。
第 2 章では、AAA の進行に寄与する多様な細胞機能と密接に関わるマクロファージの細胞形態
に対して、繰り返し伸展刺激と低酸素環境の同時負荷が与える影響に関して基礎的な検討を行い、
低酸素環境が繰り返し伸展刺激による形態変化を抑制することを示している。これは、 AAA壁の
環境に対するマクロファージの応答性の基礎的'情報として有益な成果である。
第 3 章では、 AAA壁の脆弱化に直接関与する細胞外基質分解酵素(1\刷p) の産生を司るマク
ロファージの機能が、繰り返し伸展刺激と低酸素環境の同時負荷により増加することを示してい
る。これは、血管壁脆弱化を生じる AAA環境の特定につながる重要な成果である。
第 4 章では、繰り返し伸展刺激と低酸素環境の同時負荷に対するマクロファージの応答メカニ
ズムに言及するために、低酸素誘導因子 (HIF) の発現量評価および HIF の発現阻害実験を行っ
ている。形態機能応答に対して重要な役割を果たす HIF 産生が、繰り返し伸展刺激と低酸素環境
の同時負荷により増加することを発見している。これは、 AAA壁の脆弱化に関わるマクロファー
ジの異常な機能変化に対して、 HIF が関与することを示す有益な成果である。
第 5 章では、 AAA壁で生じることを想定したマクロファージと平滑筋細胞 (SMC) の細胞間
相互作用による SMC アポトーシス変化をマクロファージのならし培地を用いて検討し、マクロ
ファージの産生した炎症性サイトカインによって SMC アポトーシスの誘導が生じることを示し
ている。これは、 AAA壁の脆弱化に関与する周辺細胞の異常な機能変化を誘導する役割をマクロ
ファージが担う可能性を示す重要な知見である。
第 6 章は結論である。
以上要するに本論文は、繰り返し伸展刺激および低酸素環境の同時負荷環境によるマクロファ
ージの異常な機能変化が過剰な五四P 産生および SMC アポトーシス増加を促進することによっ
て，血管壁脆弱化を伴う AAA の進行を引き起こす可能性を示したものであり、医工学および機
械工学の発展に寄与するところが少なくない。
よって、本論文は博士(医工学)の学位論文として合格と認める。
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